



















緒論 ........................................................................ 1 
第１章 ゲルの網目構造と薬物放出特性の関係性評価 ............................ 4 
第１節 緒言 ............................................................. 4 
第２節 ゲル物性の評価 ................................................... 4 
第３節 ゲルの網目構造解析 ............................................... 7 
第１項 走査型顕微光散乱（SMILS）によるゲルの網目サイズ（架橋点間距離） 
の解析 ........................................................ 7 
第２項 走査型電子顕微鏡（SEM）によるゲルの網目サイズ（空孔径）の解析 .. 10 
第４節 モデル物質の溶出プロファイル ..................................... 13 
第１項 カンテンゲル濃度の影響 ........................................ 13 
第２項 キサンタンガム－ローカストビーンガムの混合比率の影響 ........... 13 
第５節 小括 ............................................................ 16 
第２章 ゲル中の薬物拡散挙動の評価と制御 ................................... 17 
第１節 緒言 ............................................................ 17 
第２節 ゲル物性の評価 .................................................. 17 
第３節 拡散挙動に影響を与えるモデル物質の特性 ........................... 18 
第１項 モデル物質濃度が拡散係数に及ぼす影響 .......................... 18 
第２項 モデル物質の分子量と拡散係数との関係性 ........................ 21 
第４節 ゲル構造と拡散係数との関係性評価 ................................. 23 
第１項 カンテンゲル構造と拡散係数との関係性 .......................... 23 
第２項 多成分ゲルによるモデル物質の拡散制御 .......................... 24 
第５節 モデル物質の極性と拡散挙動 ....................................... 25 
第６節 各種モデル物質の溶出プロファイル ................................. 26 





第３章 経口ゼリー剤に対する薬物放出制御技術の適用可能性検討 ............... 31 
第１節 緒言 ............................................................ 31 
第２節 味認識装置によるレボフロキサシンの評価 ........................... 31 
第１項 苦味応答センサーの選定 ........................................ 31 
第２項 BT0センサーにおけるレボフロキサシンの応答範囲 ................. 32 
第３節 レボフロキサシン含有ゲルの苦味マスキング効果の評価 ............... 33 
第４節 小括 ............................................................ 35 
第４章 総括及び考察 ...................................................... 36 
実験の部 ................................................................... 38 
略語表 ..................................................................... 45 
謝辞 ....................................................................... 46 

































































































菱川 慶裕, 垣野 由佳理, 古川 英光, 田原 耕平, 竹内 洋文,  
高分子論文集, 72, 57-63 (2015). 
 
 2) Control of drug diffusion behavior of xanthan and locust bean gum gel by agar 
gel. 
Hishikawa Y., Kakino Y., Tsukamoto H., Tahara K., Onodera R., Takeuchi H.,  




























 Table 1-1 の配合に従って調製したゲルについて、その物性を評価した（Table 1-2）。
Agの濃度を 0.5 w/w%、1.0 w/w%及び 1.5 w/w%と変えた場合、ゲル強度を示す破断応力




とLoの合計濃度を 0.6 w/w%で一定とし、Xa:Loの配合比率を 1:4、1:1及び 4:1とした
Xa-Lo混合ゲルの破断応力と歪率について評価した。その結果、混合比率が 1:1の場合が
最も応力が高く、次いで、4:1、1:4の順となることがわかった。これは、既に報告されて
いる結果と一致していた 34) 。また、ゲルの弾力性に関しては、歪率が 62.7～76.6 %と非
常に高く、Agゲルとは異なり、強い弾力性を有するゲルであることが確認された（Figure 
1-1b）。 






Table 1-1 Comparison of gel formulas 
Components 
Contents (w/w%) 
1-A 1-B 1-C 1-D 1-E 1-F 
Agar 0.5 1.0 1.5 - - - 
Xanthan gum - - - 0.12 0.3 0.48 
Locust bean gum - - - 0.48 0.3 0.12 
Powdered hydrogenated 
maltose starch syrup 
40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 
Ethyl-p-hydroxybenzoate 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 
Purified water p.q. p.q. p.q. p.q. p.q. p.q. 
Total 100 100 100 100 100 100 




Table 1-2 Comparison of rheological properties of gels 
Sample No. 1-A 1-B 1-C 1-D 1-E 1-F 
Diameter of the plunger  
used for measurement (mm) 
16 16 16 3 3 3 
Breaking stress (×104 Pa)* 2.3 7.6 16.1 4.2 9.3 5.5 
Strain rate (%)* 25.2 35.6 36.4 62.7 76.6 74.7 


















Figure 1-1a Stress-strain curves for agar gels. Each alphabet indicates the gel 
















Figure 1-1b Stress-strain curves for xanthan gum - locust bean gum complex gels. 
Each alphabet indicates the gel formulas in Table 1-1. The mark of “+” means breaking 
point of each gel. Because it became hard to seem that the wave pattern of the graph 




















Figure 1-2 Schematic of scanning microscope light-scattering apparatus. TT: test 
tube, OL: objective lens with super-long-working distance, L: laser irradiation 
apparatus, PH: pinholes, CL: convex lens, PM: photomultiplier with preamplifier and 






ンブル平均の緩和時間分布 Pen (τR) を求め、その分布で得られた一番大きなピークの頂
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Einstein-Stokes の式 (3) において、kB はBoltzmann定数、T は絶対温度、ηは溶媒
の粘性率を示しているので、測定条件に従いそれぞれの値を代入し、網目サイズに相当す
る a （半径） を算出した。それぞれのゲルを測定することによって算出した各パラメー
ター値ならびに網目サイズの値 （2a）は Table 1-3 に示した。また、 Ag ゲル（No. 1-B）
とXa-Lo混合ゲル（No. 1-E）を測定した際の緩和時間 (τR) に対するアンサンブル平均





Agゲルにおいて、Agの濃度を 0.5 w/w%～1.5 w/w%と高めた場合、算出された架橋点







離が 4.37 × 10-10 mと非常に小さくなっていることがわかった。No. 1-Bに比べNo. 1-Eの






Table 1-3 The results of the distance between the crosslinking points analysed 
 by SMILS of the various gels 
Sample No. 1-A 1-B 1-C 1-D 1-E 1-F 
τR [s]  8.23×10-6  6.51×10-6  5.15×10-6  1.04×10-5  1.60×10-6  8.23×10-6 
1/τR [1/s]  1.22×105  1.54×105  1.94×105  9.62×104  6.26×105  1.22×105 
q [1/m]  2.22×107  2.22×107  2.22×107  2.22×107  2.22×107  2.22×107 
q2 [1/m2]  4.93×1014  4.93×1014  4.93×1014  4.93×1014  4.93×1014  4.93×1014 
D [m2/s]  2.46×10-10  3.11×10-10  3.93×10-10  1.95×10-10  1.27×10-9  2.46×10-10 
a [m]  1.13×10-9  8.91×10-10  7.05×10-10  1.42×10-9  2.19×10-10  1.13×10-9 




























Figure 1-3 The comparison of Pen(τR) , the distribution function of an 
ensemble-averaged relaxation time, of 1.0 w/w% agar gel (▲) and 0.3 w/w% xanthan 
gum - 0.3 w/w% locust bean gum complex gel (●). The distance between the 













で微細構造の保存性も良好といわれる t-ブチルアルコールによる凍結乾燥法 39) を用いた。 
 Agゲルの凍結乾燥物について SEM観察した結果をFigure 1-4a, b に示した。倍率







径 6 nmと推定されており 40) 、これらの分子鎖がゲル化の過程で二重らせんを形成し、さ
らには 3次元の架橋構造を構築すると考えられている 41)~43) 。また、3次元架橋構造を構
成したアガロース分子鎖束の太さは 20～40 nmであると報告されており 44) 、本節におい
て示した観察結果が近似していたことから、Figure 1-4a, b で観察された繊維は、アガロ
ースの 3次元架橋構造を構築している分子鎖束であると推察できた。 
 Xa-Lo混合ゲルの凍結乾燥物について SEM観察した結果をFigure 1-4c, d に示した。








 先に示した SMILSによる測定結果では、サンプルNo. 1-BのAgゲルにおける架橋点


















Figure 1-4 SEM images of a part of gel network structure.  
1.0 w/w% agar : (a) magnification × 10,000, (b) magnification × 50,000. 
0.3 w/w% xanthan gum - 0.3 w/w% locust bean gum complex gel : (c) magnification × 






































 ゲルの物性において、Xa-Loゲルは、混合比率が 1:4、4:1及び 1:1の順で破断応力が高
くなり、また、SMILSによる架橋点間距離は逆に短くなる傾向を示したが、AAPの溶出
率は、破断応力が高くなる（架橋点間距離が短くなる）につれ、低くなる傾向を示し、Ag















































Figure 1-5(a) Dissolution test of acetaminophen from 1cm3 gel cube prepared with 
agar gel [ 0.5 w/w% (○), 1.0 %w/w (□) and 1.5 %w/w (△)], or prepared with xanthan 
gum- locust bean gum complex gel [ 0.12 w/w% : 0.48 w/w% (●), 0.3 w/w% : 0.3 
w/w% (■) and 0.48 w/w% : 0.12 w/w% (▲)]. (b) Profile of cumulative release versus 
square root of time. Straight lines mean the linear approximation. The lines of agar 
gel plots are calculated by the cumulative release from 0 to 45min. Each value 

























5) Xa:Loの比率が 1:1と 4:1のゲルについては、AAPの溶出は 0次放出であり、Ag


















点において違いがあり、Xa-Lo ゲルは Ag ゲルに比べ、非常に緻密な構造を取っているこ
とが明らかとなった。この構造の違いについて、アセトアミノフェン（AAP）を添加した
























まず、Ag濃度を 0.5 w/w%～1.5 w/w%と変えてゲルを調製した結果（配合 2-A〜2-C）、
Ag 濃度に依存して破断応力は大幅に上昇し、歪率もわずかではあるが高くなることが分
かった。続いて、1.0 w/w% AgにXa、Loを合計量として 0.3 w/w% 添加した場合（配合
2-D）、配合 2-Bに比べ、破断応力は若干低下することがわかった。Xa、Loの添加量合計





 以降、これらの配合により調製されたゲルを用いて第 2章に記載の各種実験を行った。 
 
 








こととした。配合 2-B（1.0 w/w% Ag）に従って調製したゲル液をFigure 2-1 に示したホ
ルダーに流し込み、拡散に寄与する部分の厚さが 2.0 mm、直径が 16 mmのゲル膜を作成
した。ゲル膜中での拡散挙動を評価するために、モデル物質としてフルオレセインナトリ
ウム（F-Na）を使用した。まず初めに、Figure 2-2 中のCell 2 に添加するF-Naの添加
初期濃度を 25～150 μmol/Lとし、F-Naの濃度が拡散係数に与える影響を確認した。その






2-A 2-B 2-C 2-D 2-E 2-F 2-G 2-H
Ratio (%)*
a 0.0 0.0 0.0 23.1 66.7 85.7 92.3 100.0
Agar (Ag) 0.5 1.0 1.5 1.0 0.3 0.1 0.05 -
Xanthan gum (Xa) - - - 0.15 0.3 0.3 0.3 0.3
Locust bean gum (Lo) - - - 0.15 0.3 0.3 0.3 0.3
Powdered hydrogenated maltose
starch syrup
40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0
Ethyl-p-hydroxybenzoate 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
Purified water    p.q.*
b p.q. p.q. p.q. p.q. p.q. p.q. p.q.
Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
Diameter of the plunger
used for measurement (mm)




c 2.3 ± 0.1 7.5 ± 0.1 16.6 ± 0.2 6.2 ± 0.0 7.6 ± 0.3 7.0 ± 0.3 6.0 ± 0.3 5.5 ± 0.7
Strain rate (%)*
c 25.7 ± 0.8 37.1 ± 0.6 37.3 ± 0.8 25.7 ± 0.7 44.2 ± 1.3 80.5 ± 0.6 84.0 ± 0.8 93.2 ± 2.7
*
a















Figure 2-1 Structure of holder used to prepare gel membrane. (a) Silicon sheet. 
A mesh sheet was sandwiched between two silicon sheets (thickness, 0.5 mm) to 
compress the gel. The mesh and silicon sheets were glued together. (b) Gel Bond® film 
(thickness, 0.2 mm, Lonza) for agarose gel was glued onto the glass plate so that the 
hydrophilic surface of the film was touching the gel. (c) Glass plate (thickness, 1.6 mm) 
and two Gel Bond® films were glued together, and the gel solution was poured into the 
circular portion (at the center) to form a gel membrane. (d) Gel membrane (colored 
area) is indicated with an arrow. The effective diameter for diffusion of the model 









Figure 2-2 Device used to measure diffusion coefficient of gel membrane. A 
commonly available membrane permeability experimental device was used. The gel 
membrane was placed at the center of the right and left cells. Warm water from the 
isothermal water bath was allowed to circulate in the outer jacket part of Cell-1 and 
Cell-2, and the temperature was maintained at 30ºC. The model substances, 
fluorescein sodium (F-Na), fluorescein isothiocyanate (FITC), and FITC-dextran (DEX) 
that could be determined using a fluorescence detector were analyzed as shown. Other 
model substances (AAP, SBA, PSA, and CPM) were directly sampled from Cell-1 
dissolution solution at a predetermined interval (after sampling, water was added to 
make up the volume) and diffusion was determined using HPLC over time. The arrow 
indicates the flow direction of the test solution. AAP, acetaminophen; CPM, 
chlorpheniramine maleate; SBA, sodium benzoate; PSA, potassium sorbate; HPLC, 



























Figure 2-3 Effect of fluorescein sodium (F-Na) concentration on diffusion behavior in 
1.0 w/w% agar (Ag) gel. Diffusion was tested using gel membrane prepared in 
accordance with combination 2-B (Table 2). The model substance, F-Na was added at 
an initial concentration range of 25–150 μmol/L in Cell-2. Diffused F-Na was detected 
in Cell-1, and diffusion coefficient was calculated. Data for the five plots are measured 









量 4,400、10,000 及び 69,400 としたもの（分子量はいずれもメーカーの試験成績書によ
る）を使用した。その結果、Figure 2-4 に示したように、FITCでは、3.2 × 10-10 m2/sec 、
FITC-DEX 4,400、10,000、及び 69,400では、それぞれ、2.5 × 10-10、1.8 × 10-10及び 0.8 



























































Figure 2-4 Effect of molecular weight of model substance on diffusion behavior in 
1.0 w/w% agar (Ag) gel. X-axis is log-converted molecular weights of fluorescein 
isothiocyanate (FITC) and three sample of FITC-dextran (DEX, model substances, 
molecular weights, 389.4, 4,400, 10,000, and 69,400, respectively). Various model 
substances were added to Cell-2 at an initial concentration of 75 μmol/L. Data for the 






































 異なる Ag 濃度によって調製されたゲルが F-Na の拡散係数に与える影響を評価した。
Table 2 の配合 2-A～2-C で得られたゲル膜に対し、F-Na の拡散係数を算出した結果、
Figure 2-5 に示したようにAg濃度を変えても拡散係数は、いずれも 2.2 × 10-10 m2/sec 付
近の一定の値を示すことが分かった。配合 2-A～2-C で得られたゲルは、その破断応力が









Figure 2-5 Effect of concentration of agar (Ag) gel on fluorescein sodium (F-Na) 
diffusion behavior. Gel was prepared with different Ag concentrations in accordance 
with combinations 2A–2C (Table 2) and F-Na diffusion coefficient was calculated. The 
initial spike concentration F-Na to Cell-2 was 75 μmol/L based on the tests described in 






































そこで、Ag に対し、より緻密な網目構造を構築する Xa-Lo 混合ゲルの配合割合を変える
ことにより、拡散挙動を変化させることが可能かを確認した。検討に使用したゲル膜は、
配合 2-B及び 2-D～2-Hにしたがって調製したものであり、モデル物質には F-Naを使用












Figure 2-6 Effect of Xa-Lo combined ratio on fluorescein sodium (F-Na) diffusion. 
X-axis is the proportions of xanthan gum (Xa) and locust bean gum (Lo) to total 
combined ratios of agar (Ag), Xa, and Lo gel bases (corresponding to combinations 2-B 
and 2-D–2-H in Table 2). Specifically, 0 w/w% is combination of Ag 1.0 w/w% only 
(combination 2-B), and 100 w/w% is total of 0.6 w/w% of Xa and Lo (combination 2-H). 
The model substances were added to Cell-2 for initial concentrations of 75 μmol/L. 




 第 4 節第 2 項で示した F-Naを使用した実験では、Agに対するXa-Lo の配合割合を変
えることにより、拡散係数が変化することが明らかとなった。そこで、異なるモデル物質
でも拡散係数が変化するかを確認するため、AAPとソルビン酸カリウム（PSA）を選択し
た。AAP、PSA はいずれも分子量がほぼ同じ、約 150 程度の化合物であり、水に対する































Combined ratio of Xa-Lo to the total amount of




























Figure 2-7 Effect of different combined ratios of xanthan gum (Xa)-locust bean gum 
(Lo) on diffusion of different model substance. X-axis shows combined ratios of Xa, 
Lo to the total amount of Ag, Xa, and Lo. ● straight line, AAP, model substance; and ▲ 
and dotted line, PSA. Model substances were added to Cell-2 to initial concentrations 
of 75 μmol/L for both tests. Values are the mean ± S.D. of three runs. AAP, 


































Combined ratio of Xa-Lo to the total amount of








立方体とした。結果はFigure 2-8 (a)～(d) に示した。Agのみのゲルと比べ、Xa-Loのみ
のゲルでは 4種類のモデル物質の溶出率がいずれも大きく低下することが確認できた。ま




応じてプロットした。その結果、Figure 2-9 に示したように、ゲル基剤中の Xa-Lo の配
合割合が高くなるにつれて、溶出率も低下する反比例のグラフとなることが分かった。こ
れは、Figure 2-6 及び 2-7 で示した拡散係数の挙動と同様であった。また、溶出率は、
PSA > SBA > CPM > AAPの順に相対的に高くなっており、モデル物質の水に対する溶解
度の高さと同じ順序になっていたことから、ゲルからの物質の溶出性は、物質の極性によ
って影響を受けるものと推察した。溶出試験を行った時と同じ 37℃における各モデル物質
の 100 mLあたりの水に対する溶解度は、PSA 59.8 g、SBA 58.0 g、CPM 49.7 g及びAAP  
2.0 gであった。 
Figure 2-7 の結果において、化合物の溶解度の違いに依らず、拡散係数はほぼ同様であ



















(c) CPM (d) SBA 
 
 
Figure 2-8 Dissolution test of various model substances. Gels were prepared in 
accordance with sample combinations 2-B and 2-D–2-H (Table 2) and formulated into 1 
cm3 cubes for dissolution test using the JP Paddle method. Test solution was water, 
with rotation at 50 rpm. Results of model substances (a) AAP, (b) PSA, (c) CPM, and (d) 
SBA are shown. Symbols indicate combined ratio of xanthan gum (Xa)-locust bean 
gum (Lo) to total amount of agar (Ag), Xa , and Lo. ▲, 0.0%; ■, 23.1%; ●, 66.7%; △, 
85.7%; □, 92.3%; and ○, 100.0%. Values are mean ± standard deviation (SD) of three 
determinations. AAP, acetaminophen; CPM, chlorpheniramine maleate; SBA, sodium 



































































































Figure 2-9 Dissolution rate of model substances at dissolution time of 30 minutes. 
Y-axis shows mean dissolution rates at the first point (30 min) where dissolution rate 
became constant for tested model substances [Figure 2-8(a)–(d) ]. X-axis shows 
combined ratios of xanthan gum (Xa) and locust bean gum (Lo) to total amount of agar 
(Ag), Xa, and Lo gel base. Data on Y-axis were plotted as a function of X-axis. Model 
drugs: ■, PSA; ●, SBA; ▲, CPM; and ◆ , AAP. AAP, acetaminophen; CPM, 





























Combined ratio of Xa-Lo to the total amount of





 Ag ゲル及び Xa-Lo ゲルそれぞれにおいて、配合を変えて異なる物性を持つ各種ゲルを

























5) AAP、PSA、CPM及び SBAの 4種の薬物で溶出試験を実施した結果、いずれの場

























第１項  苦味応答センサーの選定 
ゲル基剤の違いによるLVFXの苦味マスキング効果を評価するため、人の口中で味を感
じる状態を機械的に測定できる味認識装置（TS-5000Z；（株）インテリジェントセンサー







強いセンサーを選定することとした。人の官能評価で後に残る味を示すCPA 値 (Change 
of membrane Potential by Adsorption) を指標として、LVFX希釈溶液の応答電位を測定
して評価し、その結果をTable 3 に示した。センサーの応答性は、AN0及びAC0センサ
ーはいずれの濃度においてもほぼセンサーの応答電位に変化が認められず、一定の値を示










Table 3 Estimation of responsible sensor to bitterness of levofloxacin 
 
 
第２項  BT0センサーにおけるレボフロキサシンの応答範囲 
 前項において、BT0センサーはLVFXに対するCPA値の応答性が高いことを確認した。
そこで、BT0センサーの応答性がLVFXの苦味の強弱、つまり、LVFXの濃度に依存して
応答するかを確認するため、0.33M KCl溶液にてLVFXを 0.1 w/w%～0.5 w/w%の濃度に
希釈し、CPA値による応答電位を測定した。その結果、Figure 3-1 に示した通り、0.2 w/w%









AC0  -0.17 ± 0.25 mV  -0.37 ± 0.18 mV  -0.71 ± 0.07 mV
AN0  -0.19 ± 0.08 mV  -0.24 ± 0.07 mV   0.26 ± 0.11 mV
BT0 -0.04 ± 0.06 mV  0.05 ± 0.13 mV -5.31 ± 1.07 mV
Sensor type
Concentration of LVFX (w/w%)





Figure 3-1 Estimation of responsible range for levofloxacin (LVFX) using BT0 sensor.   
CPA value was tested with BT0 sensor. The concentration range of LVFX was 





LVFX の苦味マスキング効果を確認するため、溶出性の速いゲルの例として第 2 章の
Table 2 で示した配合 2-Bを、また、溶出性の遅いゲルの例として配合 2-Hを選定し、そ
れぞれの処方中にLVFXを添加して得られたゲルの味について、味認識装置を用いて試験
を行った。人の口中でゲルが咀嚼された状態を再現するため、ゲルを 10mL容量のシリン





リング液の苦味を評価した。その結果、Figure 3-2 に示したように配合2-Bでは－0.44 mV、


















Figure 3-2 Bitterness evaluation of gel containing levofloxacin (LVFX) using taste 
sensor. Gel prepared in accordance with Combinations 2-B and 2-H containing LVFX 
(except ethyl-p-hydroxybenzoate) was used for bitterness evaluation using taste sensor. 
The sensor was a BT0 with established responses to LVFX, and its response potential 
was plotted on Y-axis. Each test had three runs, and the results are the mean ± S.D., 

















 2) LVFX濃度 0.25 w/w%～0.5 w/w%の範囲内において、CPA値と負の相関が認めら
れ、BT0センサーによって苦味強度を測定可能であることが明らかとなった。 
 
 3) 溶出性の速かったAgゲル（配合 2-B）と溶出性が遅かったXa-Loゲル（配合 2-H）
に対し、LVFX を添加してゲルから放出される LVFX の苦味強度を BT0 センサー
































































































1.2.  ゲルの調製方法 







た。   
 
1.3.  各種測定 
1.3.1. ゲル強度の測定 
 ゲル強度は次の条件により測定した。なお、試料は物性測定用容器（約 26mL容量のポ
リプロピレン製（上部φ 40 mm、底部 φ 35 mm、高さ 30 mm）、Sarstedt AG & Co., ド
イツ）に約 10 mLのゲル調製液を充填し、室温で固化後、測定に供した。 
 ゲル強度の測定には、クリープメーター（（株）山電、RHEONER RE-3305、東京）と
フルスケールが 20 N のロードセルを使用した。ゲルの測定温度は室温とした。円筒形プ








（Scanning Microscopic Light Scattering；略称 SMILS）35),36) により次の条件で測定を
行った。なお、測定試料はリムなし試験管（φ 10 mm × 70 mm、旭ガラス（株）、東京）
にゲル調製液を約 3 mL充填し、室温で固化後、使用した。 
測定条件は、温度 30.0℃、散乱角 90° 及びレーザー光波長 532 nmとした。また、試験
管に充填されたゲルの高さ方向に300～500 μmステップで位置を変えて16～31点の測定
を行い、ゲル全体の性質を反映したアンサンブル平均の緩和時間分布 Pen (τR) を求めた。
測定後の網目サイズの算出 37) については、第 3節において詳述した。 
 
1.4.  ゲルの走査型電子顕微鏡（SEM）による構造解析 
2 v/v%グルタルアルデヒドを含む 0.1 mol/Lカコジル酸緩衝液(pH 7.4)中で、ゲルを 4℃ 
一晩浸漬した。その後、1 w/v%タンニン酸を含む 0.1 mol/L カコジル酸緩衝液(pH 7.4)中
に 4℃ 1時間浸漬した。浸漬後、0.1 mol/Lカコジル酸緩衝液で 30分間×4回の洗浄を行
い、最後に、2 w/v%四酸化オスミウムを含む 0.1 mol/Lカコジル酸緩衝液中で、4℃ 2時
間浸漬した。続いて、ゲルを脱水するために、50 v/v%、70 v/v%、90 v/v%及び 100 v/v%
のエタノールを用いて徐々に水分をエタノールに置換した。50 v/v%と 70 v/v%エタノール
は 4℃で 30分、90 v/v%エタノールは室温で 30分、100 v/v%エタノールは室温で 30分間
を 4回繰り返し、最後に 100 v/v%エタノールの状態で、室温一晩放置した。その後、ゲル
中のエタノールは室温で t-ブチルアルコールに置換した。まず初めに t-ブチルアルコー
ル：エタノール(1:1)で 1時間の置換を行い、続いて 100 v/v% t-ブチルアルコールで 1時
間×3回の置換を行った。その後、4℃で凍結させ、真空乾燥を行った。真空凍結乾燥後の
サンプルは、オスミウムプラズマコーター（日本レーザー電子（株）、NL-OPC80NS、愛















により得られた溶出試験液はACQUITY UPLC system （Waters Corp., MA,  米国）に
より分析を行った。分析用カラムは、ODSカラム（HSS TS 1.8 μm 2.1 × 150 mm、 Waters 
Corp., MA, 米国）を使用し、移動相として、リン酸(2→1000)：アセトニトリル(8:2)、流
速 0.20 mL/min、カラム温度 40℃の条件で分析を行い、5 μLのサンプルをアプライして
溶出されてくるアセトアミノフェンを 245 nmの波長で検出した。また、ゲル中の保存剤
として添加しているパラオキシ安息香酸エチルを排除するため、アセトアミノフェンが溶

























API Japan LTD., 東京、日本）。  
 
2.2.  ゲルの調製方法 









2.3.  各種測定 
2.3.1. ゲルの物性測定 
ゲルの物性は次の条件により測定した。なお、試料は物性測定用容器（約 26 mL容量の
ポリプロピレン製（上部 φ 40 mm、底部 φ 35 mm、高さ 30 mm、Sarstedt AG & Co., 











 ゲル膜は、Tokitaの方法 60) を参考にFigure 2-1 のゲルホルダーにて作成した。また、
拡散の測定は、Figure 2-2 に示した市販の膜透過実験装置（PERMCELLTM KH-55型；（株）
ビードレックス、福岡、日本）を使用した。 
 ゲル膜は、膜透過実験装置の左右の Cell の中央に配置し、その両側に Cell 内の試験液
が漏出しないようシリコンシートで挟み込んでクリップで固定した。両側のCellには試験
液である精製水を 48 mLずつ入れた。この状態で試験液が 30℃となるように恒温水槽の
水をCell外側のジャケット部分にポンプで送液・循環し 30分間以上保温した。 
Cell 2 には、モデル物質を実験の目的に応じて所定量添加し、Cell内の溶液量が 50 mL
となるようにした。もう一方のCell 1 にも同量の精製水を加え、膜に圧力差が生じないよ
うにした。モデル物質を添加した時点で試験開始とし、Cell 1 の試験液をポンプで循環さ
せて F-Na、FITC 及び FITC-DEX の場合は蛍光検出器（RF-10A 型；株式会社島津製作
所、京都、日本）によりモニタリングしながら、蛍光強度（励起波長：490 nm、蛍光波長：
520 nm）を記録した。その他のモデル物質については、一定時間ごとにCell 1 から試験
液をサンプリングし（サンプリング後は 30℃に保温した精製水を補液）、各試験液を




 ゲル膜を通して移動してくるモデル物質の拡散係数はタイムラグ法により算出した 60) 。 
 















        (1) 
 
 D ；ゲル膜中におけるモデル物質の拡散係数 (m2/sec) 
 d ；ゲル膜の厚さ (m) 
 tL ；タイムラグ (sec) 
 
2.4.  モデル物質の溶出試験 
配合 2-B 及び 2D～2-H に対し、83.3 µmol/L となるようにモデル物質（AAP、SBA 、
PSA 及び CPM）を添加し、2.2.で示した手順に従ってゲルを調製した。その後、1 cm3
のキューブ型モールドに流し込んだ後、室温で固化させて試料とした。この試料について、
日本薬局方一般試験法 溶出試験法装置 2（パドル法）に従い、溶出試験器（富山産業（株）、
NTR-6000、東京、日本）を用いて 37℃で試験を行った。パドル回転数は 50 rpm、試験
液は 900 mLの精製水とし、一つのベッセルに対し、試料を 1個投入して一定時間ごとに
試験液のサンプリングを行った。サンプリングにより得られた溶出試験液は ACQUITY 
UPLC system （Waters Corp., MA,  米国）により分析を行い、別途、濃度既知のモデル
物質を分析して得られた検量線から溶出した物質の濃度を算出した。 
 
2.5.  モデル物質の溶解度測定 


















る応答性について、人の官能評価で後に残る味を示す CPA 値 (Change of membrane 
Potential by Adsorption) を指標として応答電位を測定するため、0.33M KClでLVFXの
0.005, 0.05及び 0.5 w/w%の希釈溶液を作り測定した。測定は各 3回ずつ行い、平均値を
算出して評価した。 
 
3.1.2. BT0センサーにおける LVFXの応答範囲 
 0.33M KClでLVFXの 0.1, 0.2, 0.25, 0.275, 0.3, 0.4及び 0.5 w/w%の希釈溶液を作り、
各希釈液に対し、BT0 センサーにてCPA 値を測定した。測定は各 3 回ずつ行い、平均値
を算出してセンサー応答値とLVFX濃度との関係性を評価した。 
 
3.1.3. ゲルから放出される LVFXの測定 
BT0センサーを使用し、ゲルから放出されるLVFXのCPA値を測定した。第2章のTable 
2 に示した配合 2-Bと配合 2-Hを選定し、LVFXとして 25 w/w%を含む 1 cm3のキュー
ブ状に固めたゲル調製し、測定に供した。なお、Table 2 の配合のうち、センサーへの応
答を避けるため、パラオキシ安息香酸エチルは添加しなかった）。ゲルは 10 mLのシリン
ジ（テルモ（株）、東京、日本）に詰め、内径約 2 mm の先端から押し出してゲルを崩し
た後、崩れたゲルをセンサーの応答液である 0.33M KCl 50 mLの中に投入し、300rpm
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